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1923年 Wa rbu ng31)が癌組織の代謝過程 の 研究で嫌気
性並び に 好気性解糖機能が完進 して い ると い う 事実 を報
告して以来, 癌組織の 解糖系に 関す る研究 が盛ん に なり,
その後数多くの 解糖系酵素が悪性腫瘍患者, 殊に 癌患者
血清で増加す る事が 認 められ て来た ｡ 1957年 H ill &
Le vi 7) が癌患者血清中の乳酸脱水寮酵素 (La ctic de-
hydr ogen ase , L D日 と略す｡) 活性債の 上 昇を報告 して
以来, わが 国で も, 大平, 荻原, 山 口, 小林, 渡部
19〉),
高瀬30)な ど多数の追試報告が な され , 現在で は, 悪性贋
瘍の臨床診断の 一 助 と なっ て い る｡
更に H il16) ら に よ り進 められ て 来た L D H酵素分画
の研究は1959年 M a rke rt& M811e r12) に よ っ て L D H
は5つ の分画 から構成さ れ ると い う isozym e の概念 に
発展し, 多く の研究者 に よ り各臓器に お ける L D Ⅲ is o-
Zym eの分布 が報告 され て い る｡ 更に 臨床的応用 と して
癌患者の血 清及び臓器 に つ い て も検索され て い るが, 悪
性腫瘍特有の Patte r nの 存在が明確 に 解明さ れて お らず,
その診断的価値 に つ い ては未だ尚検索を要す る段鹿と い
えよう｡
ま た1924年 Robin s o n21)が化骨部位 に お け るア ル カ リ
性フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ (以下 Al- P と略す ｡) の高括性 を
報告して以来, 1929年 KaylO)は骨疾患の診断に 血 清 A-
1･P 活性の上 昇 を利用 し, 1930年 Roberts22) は肝胆遺
疾患の指標に も こ の 活性を取り上 げ た｡ そ の後 Al- P活
性の臨床的応用は急速 な進歩を遂げ,1968年 F ishm a n n3)
が塙組織 に 由来 し, 胎盤 Al- P と 同 じ性質 を有す る Re･
gan.is o zym e を報告 して以来, 最近で は その 活性の 分
布によ り, それ ぞ れ の 臓器由来お よ び出現疾患の 想定が
ある程度可能 なま で に な っ た｡ しか る に骨腫壕組織の L-
D H is o zym e 或い は Al- P is o zym e に つ い て の報告
に つ い て は殆ん どな く, 就中 L D H is o zym e に つ い て
は1969年西村亡 の 数例の骨腫場親戚と, 骨腫 瘍由来の培
養細胞を用 い た報告をみ る に過ぎな い｡
一 方1950年 Schn eide r& Hogebo o m27壌ぎ肝細胞 を核,
ミ トコ ン ドリ ア, マ イク ロ ゾ
ー ム および細胞上滞の 各分画
に 分離出来る事 を発表 して以来, 細胞下構築 レ ベ ル での
免疫学的お よ び生化学的な解析は目 ざま し い 発展 を遂げ
た ｡ 1962年 Zilbe r38) , 同じく1962年平井8)ら は こ の 細
胞分画法を応用 して 軟部腰瘍組織の 核分画 に特異抗原の
存在 を認 め, 1 967年教室の加藤9 )はSr 粥 発癌骨肉腰 で
の特異抗原の 存在 を報告, 更に1970年同じく渡辺33)はO
S T 紳胞の各細胞分画に つ い て螢光抗体法に よ り特異抗
原 の 存在 を検 した が, こ れら は何れも 免疫化学的な研究
で, 骨腫瘍 の細胞分画 レ ベ ル で の 酵素学的研究に つ い て
は未だ その報告に 接 して い な い ｡
こ こ に著者 は と 卜骨腫瘍組織お よび ヒ ト骨腫壕由来培
養細胞 を用 い , その 細胞下構築 レ ベ ル での L D E is ozy･
m e お よ び Al- P is o zym e patte r nを検索 し,耶か の 知
見 を得た の で 報告す る｡
研 究材料並 び に研 究方法
Ⅰ 材 料
1) 骨膿瘍患者の外科的切臥 或い は切除に よ り得ら
れた 腫瘍組織 を用 い た｡ 採取後置ち に生理 的食塩水中に
て細切 しなが ら充分洗推 し, 壊死組織を除去後, 直ち に
凍結保存後実験に 供 した｡ な お実験 に供 した骨腫囁 は表
1 の如く , 骨肉腫 5例(図1), 骨巨細胞腰3例(図2),
骨線推肉腫 2例(図3), 骨細網肉腰1例(図4)で あ る｡
2) 培養細胞
1963年10月28日金沢大学整形外科教室に お い て15才女
Studie s onthe La ctic Dehydr ogen as e(L D H)and A L kalin ephosphatase(A l-P.)activity
Of hu m anbon et um O rtiss u esand
■
c ultur ed c ells Ka2:uhide A kaha n e
, Departm e nt of
Orthopa edic Surge ry, Scho ol of Medicine (Director :Pr of. Buhei Takas e), Kan azaw a
Univ ersity.
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子高校生左大腿骨よ り創出, 分離培養さ れ, 1964年 6月
株化細胞 とな っ た骨肉腫由来細胞 (以下 O S T細胞 と略
記す る｡)29), 北海道大学整形外科教室よ り分 与さ れた ヒ
ト良性骨巨細胞腫由来の Gl細胞, ヒ ト正 常羊膜由来の F
L 細胞 を用 い た｡ こ れ らの 細胞 を実験 に 供し た｡ 即 ち培
養4 - 5日目の もの を ( 酵素活性の消失 を防 ぐた め try･
PSin,E D T A液での 処理 を行 なわ ず) Ha nks の 塩類緩
衝液で 細胞浮遊液 を作 り, 1,000r.p. m 5分間遠沈し細胞
成分 を採り, そ の0.5 - 1.Omlを使用 した｡
2 細 胞 分 画
Schn eide r& Hogebo om 法27)に 準 じ腫喀細胞切片,
培養細胞に それ ぞれ10倍量 の 冷0.25M庶糖液 を加え, 水
冷し つ つ , テ フ ロ ン ホモ ジ ナイ ザ 一 に て約20分間ホ モ ジ
ナイ ズ した｡ こ の 際ホモ ジ ネ ー トに つ い て は ゲ ン チ ア ナ
ビオ レ ッ ト を添加検鏡 し充分 ホ モ ジ ナイ ズ され て い る こ
と を確認 した｡
年令 性 発 生 部 位
骨 肉 艦 1 12オ 女 左 腰 骨
/J 2 11オ 男 右 大 腿 骨
/J 3 17オ 男 左 大 腿 骨
/J 4 1 1オ 男 左 大 腿 骨
JJ 5 5 3オ 男 右 大 腿 骨
骨 巨細胞腫 1 28オ 男 右 大 腿 骨
/J 2 2 1オ 男 右 大 腿 骨
ナ 3 2 7才 男 右 鎖 骨
線 維 肉 腫 1 20オ 女 右 大 腿 骨
J 2 1 4オ 女 左 排 骨
細 網 肉 腫 69オ 女 左 大 腿 骨
図1 骨肉腫 H + E x180
こ の ホ モ ジネ ー ト を表 2の 如く 600g lO分間遠心して
核分画 射乱 そ の上 清を 5
,
000g 20分 間遠心 して ミトコ
ン ドリ ア分 画を落と し, 更 に その 上 清を 105
.
000g90 分
間遠心して マ イ クロ ゾ ー ム 分画 を落と し, そ の 上清の表層
の C r e a mlaye r を取り除き上 % を細胞上清, 即ち ce.
1ls ap と して 使用 した｡
3 測 定 方 法
L D H及 び Al- P is o zym e は和光純薬製の 寒天 ゲル
プ レ ー ト を使用 し, 電気泳動 法で 分離 した｡ 電気泳動は
下 記の 条件の も と に0 え一 4 ℃ で 行な っ た｡
図2 骨 巨細胞腰 H + E x1 80
図 3 骨線鮮肉塵 H + E x180
図 4一 骨紙網肉腫 E + E x360
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5L 8 21.7 9.0
JJ 4 9 .9 10.1 5 0.9 1 9.9 9.2
′J 5 7.8 9.9 5 2.7 .､､12人1~こ0 8.6
平 均 値 8 .7 9 .8 5 2.1 2 0.8 8.6
1) L DH 分 画の 条件
a) 緩衝液: パ ル ビタ ー ル 緩衝液, P H 8.5 〟 0.04
b )寒天 ゲル プ レ ー ト (5 × 6 ×0.1c m) 0.8% 寒天
C) 負荷:20m A, 20 V, 180分
染色は下記の 反応液に て37 ℃60 分間染色した ｡
a)0.77 M乳酸ナ トリウ ム 液 P Ii7.4 1 ml
b) nitr oblu etetr a zolium O.5m g/m1 6ml
C) nicotinami de ade nin edin u cle otide5m g
d) phe n azin e metho s ulfate l.25mg
染色後脱色固定液 (エ タ ノ ー ル : 水: 氷酢酸 =14: 5
:1) で室温に て60分間脱色固定 し, 水洗60分後570m〟
の波長を用い て 濃度百分率を求めた ｡ また分画 は陽極側
より易動の 早 い も の よ り第1 ～ 5分画 と した｡
2) Al- P isozym e
C E L LS A P
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緩衝液 : トリ ス 綬衝液 (P H 8.6〟 =0.025)
寒天 ゲル プ レ ー ト (L DH に 同じ)
負荷 :15m A, 25 0 V, 240分
染色は基質錠 (p - トル イ ジ ニ ウム 5-プ ロ モ ー 3 - イ
ン ド ー ル リ ン酸32m g含有) を基質用綬衝液 (2 M - A M･
P 緩衝液, P HlO.2) に 溶解し, 37 ℃で60分間行な っ た ｡
反 応終了後 5% 酢酸に 1時間浸潰し酵素反応を止 め水洗
した｡
実 験 成 績
L D H, Al ･ P is o zym eは共 に骨腫瘍組織お よ び培養
細胞の 核分国, C ells ap に は全く活性 を認めず, ミ ト
コ ン ド リア と マ イ ク ロ ゾ ー ム に の み認められ た｡ 且 つ そ
の is o zym e Patter n は ミ トコ ン ドリ ア, マ イク ロ ゾ ー
ム 共に 略々 同 一 で あ っ たの で, 本論文では 一 括 して ミ ト
コ ン ドリ ア に 関する成績に つ い て 述 べ る｡
1 L D H-iso zym e に つ い て
1) 骨肉腫組織
骨肉腫 の L DH-is o zym e patte r n は表3に 示 す 如く ,
5例共 に 最大括性値 を第3分画に認 めその % L D 日は50
･9 ～ 53.1%と非常な高値 を示 した｡ ま た第 4分画に も19
.9 - 21 .7%の活性値 を認め た｡ (図5)
2) 骨巨細胞腰
骨巨細胞魔 の L D H-is o zym e patte r n は表4 に 示 す
如く, 3例共に 陰極側 L D Hに 活性傭の 増加 を認 めた｡
その 最大活性値 は第4 ま た は第5分画 に あ り, その %L･
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表 4 ミ ト コ ン ドリ ア分 画の L D H アイ ソ ザイ ム
LD H%
L D H l L D H 2 L D Hl L D H 4 L D H 5
骨巨細胞腫1 0 13.3 2 5.1 2 9.7 3 1.9
J1 2 0 1 3.8 2 4.9 29.8 3 1.5
JJ 3 0 8 ,1 2 3.8 35.1 3 3.0
平 均 値 0 11.7 24.6 3 1.5 3 2.2
D Hは29.7 ～ 35.1% を占めた ｡ ( 図6 )
3) 骨線維肉腫
2例の 骨線維肉腫 で は第4 分画お よび 第3分画 に L D.
H 活性 の 増加 を認 め, その 最大活性値 は第4 分画 に あり,
その %L D H は39. - 42. ･3% を占 めた｡ (表5)(図7)
4) 骨細網肉腫
1例の骨細網肉腫 で は主 と して第 4 分更お よ び第5分











5 4 3 2 1 図5 骨 肉 腫
感触
5 4 3 2 図 6 骨巨細胞鷹
5 4 3 2 1 図7 骨線推肉腫
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表5 ミト コ ン ドリア分 画の L D Hア イ ソザ イ ム
㌣主で L D H l L D H 2 L D H 3 L D H4 L D H 5円
線維肉腫 1 4.4 19.4 3 2.9 4 2.3 1.0
ナ 2 5.3 2 0.3 3 3.8 39.3 1.3
平 均 均事 4･8 19.8 3 3.4 4 0.8 1.2
表 6 ミ トコ ン ドリア 分画の L D Bアイ ソザ イム
L D H% L D Hl L D H 2 L D H 3 L D H 4 L D R 5
盲細 網 肉 腫
世
0 4 .5 13.4
t
45.7 3 6.4
表7 ミト コ ン ドリア分 画の L D Hアイ ソザ イ ム
｢ぺ㌍_




! 0 17.5 60 .0 2 2.5 0
GI J/ 0 0 3 7. 5 4 7.5 15,0
∃FL ′′ 0 0 2 1.7 3 8.11 40･2
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を示 した｡ (表6)( 図8)
5 )培養細胞 (O S T細胞,Gl細胞, F L細胞) 骨肉腫
由来株化細胞 (O S T細胞) は, そ の 最大活性値は第 3
分画 に 存在 し, 約60% を占め た｡ こ れ に反 し, 良性骨巨
細胞腰由来株化細胞 (Gl細胞) は陰極側に 活性値の 増加
を認め第 4分画に 最大活性値を示 した｡ こ れ らの O S T
細胞, Gl細胞 に お け る L DH is o zym e patte rn は骨肉
腫お よ び骨巨細胞贋の原発腫瘍組織 と類似 して い た｡
(表7)(図9, 10)
ま た, ヒ ト正常羊膜由来株化細胞 (F L細胞) で は
最大活性値が第5分画に あり, 40.2%を占めて い た｡
(表7 )(図11)
な お, マ イ ク ロ ゾ ー ム の LD H is o zym e 活性値に つ
い て は表8 に示 す 通り で ある｡
2 A l- P iso zym e に つ い て
ヒ ト正 常羊膜由来の F L細胞 を除 い て他の G一 価胞,
O S T細胞, 更 に は骨肉腫, 骨巨細胞腫, 骨線維肉腫 お
よ び骨細網肉腫の 全て に Aト P 活性 を第3分画に 認 めた
が, 他の 分画 に は存在 しなか っ た ｡ (図12)
ま た, F L細胞 で は前記の もの と異な り, 第4分画に
活性の 存在を認め た｡
5 4 3 2 図8 骨紙網肉腰
4 3 2 図9 0 S T細胞
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表 8 マ イ ク ロ ゾ ー ム 分画 の L D H アイソ ザ イム
L D H%
L D Hl L DH2 L D H3 L D H 4 L D H 5
骨 肉 腫1 8 .9 11.0 5 2.4 19.8 7.9
J/ 2 7 .5 8 ,6 52 .0 2 1.5 1 0.4
J 3 8 .3 9.0 5 0,5 22.1 1 0.2
JJ 4 9 .7 10.3 5 1.5 18 .5 1 0.0
J/ 5 6 .9 10.1 5 1.1 23.4 8･5l
骨巨細胞腫1 0 14.0 2 4.9 3 1.0 3 0.1
ナノ 2 0 13.6 云5 .1 29.5 3 1.8
JJ 3 0 9.8 2 2.0 3 4.9 33 ,3
線 推 肉腫1 4.9 1 8t5 3 1,6 44 .0 1.0
J/ 2
】 5･6 2 0.2 3 4.0 3 9.1
1.1
1細 網 肉 腫
0 4.0い2･9 4 3.3 3 9･8t
考 察
L D Bが ウシ の 心臓 か ら結晶と して取 り出され, 1952
年 Neila nds15) らが 電気泳動的に 2分され る LD H活性
が あ る事を報 じて以 来, そ の 異質性が認識さ れる様にな
っ た ｡ つ い で1 957年 Ve s e1131) 等 は ヒ ト血清を デン粉
ブ ロ ッ クで 泳動 した と き蛋白分画の alb. と al- glob.
との 乱 町 glob･ お よ び β t glob･ に 相当す る3 カ所に
L D Hが 分離 され る の を観察 し, 更 に Sayr eと Hil16)
は同年同様な結果 を得 た と報告 して い る｡ ま た同じく19
57年 W iela nd 34)ら は ラ ッ テ の 殆ん ど全臓器細胞中にL.
D H活性 があり, こ れ を濾紙あるい はデ ン 粉電気泳動に
か ける と通常 5 つ の 分画 に 分け られ る事 を明らかに し,
そ の後1959年(W r oble w ski36))に は各々 の分画 は臓鮎唄
な っ て も同 一 の易動度 をも つ 事, また 5 つ の 分画の分
布百分率は臓器 に よ っ て 特有で ある 事 を明 ら か に して
い る ｡ ま た同年 M a rke rt12) ら はウ シ の 心筋から得た
結晶性 L DH をデ ン粉ゲ ル 泳動した 時5 つ の 蛋白帯に
分画さ れ た と述 べ て い る｡
1960年 W roblew ski36)ら に よ っ て も 人血 清はデ ン粉
ゲ ル 泳動 並 び に 寒天 ゲ ル 泳動の い ずれの 方法に よっ ても
5 4 3 図10 Gl 細胞
5 4 3 図11 FL 細胞
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骨 肉 腫 骨巨細胞腫
O S T細胞
図12
5分画に 分けら れ る事 が明らか に な っ た｡ その 後多く の
研究者によ っ て , 基礎 的並 び に 臨床的報告が なされ , 普
通電気泳動で 陽極 へ 易動度の 早 い も の か ら第 1 ～ 5分画
に分けら れた｡ 且 つ 各臓器に お ける L D H is o zym e の
分布が それぞ れの 方法の条件の相違や, 泳動 まで の 材料
の処理 に よる違 い な ど異な っ た条件に も拘わ らず赤血球,
腎などは明 らか に 早い 易動度 をも つ 第1分画, 第 2分画
が多く , 一 方肝や 骨格筋 は易動度の 遅い 第 4 - 5分画 が
大部分を占めて い ると され て 来た｡
その後, これ ら の 基礎 に 基づき人 悪性腫 瘍 組織 の L D-
H is o zym e patte r n の研究は数多く なされ て 釆たが ,
1961年 Pfleide re r, W a chs m uth 20) らは ヒ トの各臓器
の年令別の L D H isozym e を調 べ , 妊 娠初期の胎児で
は各臓器とも L D H活性 は第3分画に 最も 多い と し, ま
た各腫囁組織を調べ , 各臓器で異な る L D Hpatter nが
癌化に伴な い第 4 分画 およ び第5分画 へ と移動 して くる
とし, 1962年 Sta rkw e ather24) 等は悪 性腫瘍 の L D H
iso zym は臓器特異性 を失い 特異的 に86.2%の 高値で 第
3分画の 上昇が認 めら れ たと述 べ てい る｡ 1966年栗原 も
Gl 細胞
同様 の結果 を得た と報告して い る｡ 以上の様 に悪性腫瘍
の L D H is o zym e は第3分画説と陰極側分画説 と に 2分
され て い る ｡ こ の 様 な相違 を来た す原因と して実験条件
が異な ると い う問題か ら, 更に 材料を構成する細胞の不
均 一 性と い う現段階に お い て はヒ ト腫 瘍組織を扱う上 で
は避 けられ な い 問題が あり , こ れが ヒ ト骨膜瘍 とな れ ば
尚更困難な事 で あ ろう｡
従 っ て著者 は こ れら の 問題の
一 端で も克服す る意味で
骨腫瘍組織 お よび培養細胞の細胞構築レ ベ ル で の L D B
is o zym e お よび A l
･ P iso zym e の 検索を試み, 更に
悪性骨腰瘍と良性骨腫瘍との 間に 異なっ た L D H is ozy
-
m e patte r n が存在する の か , また全ての 悪性骨腫瘍組
織は共通 した patte rn を有す る のか と い う 点 を考慮 し
て L D H is o zym e patter n を検索した ので あ っ たが ,
著者の 研究成績 で骨肉腫の 5例とも第 3分画に ほぼ50%
近く の 最大活性値 を示 した と い う事実は他の 骨腫 瘍と異
なり, Sta rkw e athe r24) お よび栗原らの説に
一 致 し,
また1970年西村16)が骨肉腫の 組織レ ベ ル で検索した L D
･
H is o zym e の活性値分布 に類似する｡ ま た, ヒ ト骨 肉
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腰由来の O S T細胞も第 3分画 に L D Hの 最大活性値 を
認 め, その L D H is o zym e patter n は骨肉腫 組織か ら
の もの とほ ぼ 同 一 で あっ た事実 は, 症例数お よ び骨肉腫
由来細胞が少な か っ た事 より直 ちに 骨肉腰に 特有な L D-
H iso zym e patte r n であ ると は断定出来な い まで も極
め て 興味深い 事実であっ た ｡
is o zym e の特異性 の - つ と して 個体発生の 時期特異
性 がある と い わ れ てい る｡ 即ち個体は分化 した各臓器 に
特有の iso zym e patte r n を胎生期か ら有 して い るの で
はな く, 胎生期か ら成熟期 に か けて の 分化過程 で 次第に
patte m を変 え, つ い に 各臓器特有 の patter n を示 す
と い う事で ある｡ 前述の 細 く1 961年 P fleide re r a nd W-
a chs m uth20〉は各臓器と も胎生3 カ月ま で は第 3分画に
L D Hの 主活性があり , その 後次第 に その patte rnが 変
化す る と述 べ , ま た1964年美壌13)は e mbryo nic fo r mは
第 3分画 にあるら しい と報告 して い る｡
さ て悪性腫瘍で は分化機能が低下 し, い わ ば胎児組織
の様な未分化 な状態 に ある と考え る な らば, 悪性腫瘍の
is o zym e も その 発生臓器の未分化 な状態と して現わ れ
てく る事が想像出来る もの と思われ る｡
1966年 On o17) はラ ッ ト腹水肝癌の L D His o zym e
patte rn で は胎児型か ら成熟型へ と変化す るも の が 多い
と報告 し, また1978年西村16)は ヒ ト胎児骨組織 の L D H
is o zym e patte r n の 研究で , 胎生 2 - 3 カ月の骨組織
で は第 3分画 に主活性が あ り , こ れ が胎生 4 ～ 5 カ月 と
な る と第3分画の 主活性 は陰極側 へ と 変化する と述 べ ,
骨肉腫で は胎生2 - 3 カ月 の よ り未分化 な胎児骨組織の
patte m に 類似 して い た と報告 して い る｡ 著者は ヒ ト胎
児骨組織 の L D H is o zym e につ い て は実験 してい な い
た め言及 する事 は出来 ない が, 美濃13), W a chs m uth20)
らの報告な どと考え合せ , 未 だ骨腫瘍 の発生起源に つ い
て 不明な
■
事が 多い 現在, 骨 肉腫の み が第 3分画 に 最大活
性値 を示 した事実は今後更 に 検討さ れ る べ き課題であ ろ
う｡
骨巨細胞腰 は3例共に 第 3, 4 お よ び 5分画に L D H
活性 を示 し, そ の最大活性値 は第 4 ま たは第 5分画に あ
り, 西村の良性骨巨細胞腫の 所見 に類似 す る｡ しか し西
村 は第m鹿骨巨細胸腰の 一 例 は骨肉月重に 近 い patte r nを
示 し, 蒋性骨肉腫 に 移行す る こ と を示 唆す る報告 と共に
興味ある所見であると述 べ て い るが , 著者 の研究で は第
Ⅰ ～ ⅠⅠ度の骨巨細胞腰3例の み の 成績であり, 骨肉腰に
類似す る様な L D H iso zym e patte r n は み られ なか っ
た｡
ま た骨巨細胞腰由来Gl細胞 で は第 4分画 にそ の 最大活
性値を示 し, 第3 - 5分画 にの み L D H活性が存在 した .
事実は, 西村のGI細胞 にお ける実験成繚 に 一 致す る｡ ま
た西村 は良性骨巨細胞腫 を組織培養す る と初代にお いて
は, 既 に L D H is o zym e patte rn に 変化が 現われ, 陰
極側 L D H is o zym e が著明 に 増加す る と述 べ , これは
構成細胞 の 変化 お よび細胞が生体 か ら試験管と いう環境
の 変化 へ の順応に 基づ く も の と結論 して い るが, 1943年
Ea rlel),1 943年 Gay4) 等が正 常体細胞 を長期間体外
培養す る と脱分化及 至悪性化す る と い う 報告以来数多く
の 報告が あ る事か らも 当然肯定出来 る点であるが, 著者
のGl細胞での L D H is o zym e patte rn に は西村の いう
細胞 で み られ た様 な第 3分画 に 主活性 をみ たと いう事実
は なか っ た｡ しか し今後 一 層の 研究 に よ り L D H isozy-
m e patte r nの 変化は良性骨巨細胞歴 の in viv o に お
る悪性化と 悪性化と in vitr oに お け る 苛性化 の間に何
ら か の 関連性が存在す る こ と を示唆す るか も知れない｡
また骨線推肉腫の 2例 は第 3, 4 分画に L DH is ozy･
m e patte rn が 存在 し, 第 4分画に そ の最大活性値があ
っ た｡ こ の 骨線維肉腫 の L D H iso zym e patte rn をみ
ると第 3分画と第4分画と い う差 こ そ あれ , その patt-
e r nは骨 肉腫 の そ れ に類似 する もの と い えよ う｡ この事
実 は全 く組織学的に 異な る に も拘わ らず, そ の 臨床的予
後 を考 え る と甚だ興味深い もの と い え る｡
更に 1例 の骨紐網肉腰 で は前記の 各腫瘍と は異なり,
第 4, 5分画 に そ の patte rn の 存在を認 め, 車大活性
値 は約 45.7% と第 4分画に 示 した｡ ま た F L細胞では
第 3, 4, 5分画 に ほと ん どが認 めら れ, 最大活性は第
5 分画に 存在 した｡ 1964年 Goldm a n n,Kapla n a nd
Hal15) は m align a nt hum a n n e opla s m aと benign
tu m o rを比較 して L D Hに つ い て述 べ , その 活性は殆ん
どの 症例 で m u scle ty pe L D Hに お け る絶体的増加と
関連 して い る と報告 し, こ れ らの変化は tu m o rの his･
tologic al gr ade と は関係 ない と して い る｡ ま た近年わ
が国 で は1974年大平, 荻原 ら19)は癌疾患の L D Hiso zy･
m e の研究で 悪性腫瘍組織 は L DIl の 第 3, 4 , 5分画 に
活性が 高く, 嫌気代謝の 様相 を示 した が良性腰壕 では殆
ん ど差 が な い と報告 しても〉る様に多く の 研究者によ りそ
れぞ れ 意見が異な り, そ の L D H is o zym e patte r nか
ら悪性腫瘍 を分類す るの は未だ 多くの 問題が残さ れて い
る｡ 著者の研究成績で も骨肉腫は前述の第 3分画説に 一
致 し, 骨線維肉腫 は こ れ に 類似す るが , 一 方骨巨細胞腰
お よび 骨組網肉腫は前者と異な っ てい たが , は たして悪
性腰喀 に は tu mor pat te r nと も い う べ き 共通 した pa･
tte rn が ある の か と い う 点に 関して , 1963年 Potter 等
の 正常臓器 に 近い patte rn を示 す とい う minim al de v･
云tio n hepato m a(M D H) に 関す る報告があり, 一 方
1947年 Gr e e n stein は癌 で は正常母細胞が何 んで あれ,
化学的に はあ る 一 定の 方向に 向け られ た変化を示 し, -
骨腫瘍に おけ る細胞酵素学的研究
般に共通の化学的 patte rn が存在す る と し, これ は現
在 Gr e e n stein の 第 1法則と呼 ばれ て い る0 従っ て前述
の著者の各硬骨腰瘍 の L D H iso zym e の 結果も考慮に
入れて, 悪性腫 瘍で もよ り未分化の もの 程 Gr e e n stein
の第1法則の 様 に臓器特異性を失い , それ ぞれ 共通 した
pattern に 近づき ,
一 方分化度の 高い もの で は M D Hの
如く正常臓器に 近 い patte rn を示 す とい う事も考 えら
れ甚だ興味深い ｡
更に著者の 実験で は ミ トコ ン ドリ ア分画と マ イ ク ロ ゾ
ー ム分画に L D Hの 活性 を認めた が核お よ び cells ap
に は認められ なか っ た ｡ この 事実は マ イ ク ロ ゾ ー ム 分画
を生化学的研究の対衆と す る場合, 分画が均 一 で ある か ,
また他の 分画 へ と連続す るも の なのか , 更に 分別遠心と
いう技術に 限界が あ り, 各構造単位 に 完全に 分離する こ
とが困難であ る点よ り, 単 に L D H がミ トコ ン ドリア と
マ イク ロ ゾ ー ム に あ ると 断定は出来な い が, 核お よび c･
ells ap に は存在しな か っ た｡
1924年 Robin so n21)ま た1929年 KaylO)が化骨部位 に
お ける Al･ P の 高活性 を報告し て以来, 血清 AトP 活性
値が bon e a ctivity の高い疾患 に お い て上 昇す る とい
うことが知ら れて来た が , その 後1930年 Robe rts 22) に
よりこ の酵素は胆道疾患でも 上昇 す る事が 報告され, ま
た軌 腎, 小腸, 胎盤 に も証明され た｡ 従 っ て, 血清の
AトP の増加を直ち に 骨由来の もの と 断定す る に はか な
りの問題が あるが , A l･ P の細胞内局在に 関 して ,1947
年 M irslくy14)は リ ン パ 球の分離染色体 の 分析か ら染色体
の成分と して A l- P の 存在を報告し,ま た1952年 Bro w n-
はカ エ ル の卵核細胞 を集め核液中の 酵素に つ い て調べ ,
Al-P があ る様 で あると 述べ , 1952年 M isky14) は核中
の酵素を調べ た結果 A l-P は存在し な い と報告 し, 1 953
年Schn eide r25) は ゴ ル ジ体 に A l･P 活性の 上 昇をみ と
め, 1954年 Schn eide r26) はラ ッ チの 副畢丸の 分画に つ
いてゴ ル ジ体, マ イ ク ロ ゾ ー ム に A l- P 活性 を高値 に 認
め, 同年Sta u s28) も ネズ ミ 腎細胞分 画 に て マ イ ク ロ ゾ
ー ム に Al-P 活性が 高い と し, 1956年 Em e ry 2)は肝細
胞核に 2種類の フ ォ ス フ ァ タ ー ゼが あ り 一 方 は M gに て
活性化さ れ ない の が特徴的で あ ると し, 1967年教室の 加
藤9)はSr89 発 癌骨肉腫の ミ ト コ ン ド リ ア, マ イ ク ロ ゾ
ー ム に抗原 抗体法に て A トP活 性 を示 す 糖リ ボ蛋白体 を
報L:て い る｡ 1968年 F ishe r man 3) が癌組織由来の 胎盤
A トPと同 じ性質 を有す る Rega nis o zym e を報告し,
1970年吉田等37)は癌性胸膜炎の 患者よ り腫瘍組織由来と
推定され る Naga ois o zym e を報告し て以 来 A l･P に 関
する研究は急速の 進歩 を遂げ第3分画の Al-P は骨疾患,
たと えば Paget 病, 骨軟化症, 骨肉腰等に 認 められ る
とされて い る｡
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著者の実験で骨肉腫, 骨巨細胸底, 骨線維肉腫, 骨細
網肉腫, O S Tお よび Gl細胞 の ミ トコ ン ドリ アお よび
マ イ ク ロ ゾ ー ム の 第3分画 に それ ぞ れ A l･P 活性を認め
た事実は こ れ の み で直ち に 断定する事 は困難であるが 一
応骨原性由来のも の と思推せ しめる｡
結 論




L D H お よび A l-ア の活性は ミ トコ ン ドリ アと マ イ
ク ロ ゾ ー ム に認 め られ た ｡
2 . 骨肉腫 L D H is o zym e は第 3分画に主活性 を認 め
た｡
3 . 骨巨細胞腫 L D H is o zym e は第 4 ま た は第 5分画
に 最大活性 を認 めた｡
4 . 骨線雄肉腫 L D H iso zym e は第4分画に 帝大清性
を認め, 分画の差 はあるも の の patte r n は骨肉腫の そ
れと類似して い た｡
5 . 骨細網肉腫 L D H is o zym e は第4, 5分画 に 強い
活性 を認め, 第 4 分画 に 最大活性が あ っ た｡
6 . 株化細胞 O S T,Gl,F L細胞の L D H is ozym e は
それ ぞれ 異な る patte r n を示 し鑑別可能 であ っ た｡
7 . 各骨膜瘍お よ び骨腫瘍由来の O S T,Gl細胞の Al･ P
活性は第3分画に 認 めら れ, これ ら は或る 程度骨原性由
来の もの と推定さ れ た｡
稀を終えるにあ たり, 終始御懇篤な御指導, 御校閲の労を賜 わ りま
した恩師高瀬武平教授に 深甚の謝意を表します｡ また多大なる御教示
をい ただき ま した富山県立中央病院整形外科部長山崎安朗博士並 びに
富山県立中央病院検査部部長波多野茂博士に深甚なる謝意を表します｡
更に 多大な御協力をい ただ きま した富山県立 中央病院整形外科医長羽
柴秀雄博士並 び に富山県立中央病院整形外科医員の諸学兄, 並 びに 富
山県立中央病院検査科鈴木郁子氏に 深 く感謝の意を表します｡
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A bs tr a ct
LDH a nd Aトp is o zym e of hu m a nbone tu m or tissue s and c ultured bo n etu mo r
C ells w ere inv esti gated o n t heir c ellfractio n sle v el.
T he follo wing re s ults w e r e obtain ed.
1) On cellfractio n sle v el, LDH a nd Al- P is o zy m e w e r ere c ogniz ed in Mitocho ndria
and Michr os o m e, ho w e v e rthe y w e r e abse nt in Nucle u sand cellsap.
2)In hu m an o ste oge nic s arc o m atis s u es a nd O ST c ells (derived fr o m hu man
O Ste Oge nic s a rc o m a) L D His o zym e 3 w as in cr e ased m arkedly.
3) The L D His o zym e patter n of hu man bo n egiant c ellt u m ortiss u esand GI
C ells (de riv ed fr o m hu m a nbo n e gia nt cell tu m o r) w er edistribute.d betw ee n L DH
is ozym e 4 a nd 5.
4) The L D His o zym epatter n of hu man bon etu m o rtis sue s a nd cell lin esdiffered
fr o m ea ch other.
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5)Exc ept FL c ells (deriv ed fro m hu m an a mnion m e mbra n e) Al･P aCtivity sho w ed
in Al,P is ozym e 3 in all othe r cells .
